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铁代谢体系影响抗生素杀菌作用的研究进展
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摘要：传统研究认为不同种类的抗生素有其各自不同的杀菌途径，然而近年人们发现了一条抗生素杀菌的共用通路，那就
是当细菌细胞受到抗生素致死性刺激时，呼吸链代谢异常产生大量活性氧簇 (ROS)，而铁离子对ROS介导的杀菌至关重要。本
文参阅近年来国内外研究结果，介绍了铁吸收、储存和利用有关的细菌铁代谢系统及其调控机制，重点讨论铁离子的调控及其
与抗生素介导的ROS形成的相互作用关系。对于细菌耐药机制的研究与寻找新型药物作用靶点，探索有效控制手段和开发新药
有重要意义。
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Abstract    Previous research suggested that different antibiotics kill bacteria via various targets or mechanisms. 
However, recent study indicated that a common mechanism might be shared by most bactericidal antibiotics. When 
bacteria suffered lethal stress by antibiotics, reactive oxygen species (ROS) was induced by abnormal respiratory 
chain reaction in which iron played a key role. By reviewing current research progress regarding antibiotic resistance 
and iron related proteins in bacteria, including the iron absorbing, storage and consumption system in bacteria, this 
paper will mainly discuss the possible linkage/interaction between the regulation of ferrous ion and ROS induced by 
antibiotics. This common bacterial killing mechanism will have a significant impact on the future research for drug-
resistance, drug target screening, infection controlling and novel drug design. 
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抗生素的广泛应用是医学史上的重大里程碑之
一，不仅从传染性疾病手中挽救了千百万生命，还
为外科手术等现代医学治疗手段的安全实施保驾护
航。然而，细菌对抗生素耐药性的产生与不断积累
严重威胁抗生素的疗效，如果我们不能很快扭转细
菌耐药性的快速增长趋势，我们很快就会步入无药
可用的所谓“后抗生素时代”。由于细菌死后不可
复生、不再突变，增强抗生素的杀菌效果可以快速
降低细菌总量，减少耐药突变菌产生的机会，帮助
预防和控制耐药性的产生[1]。
传统研究表明，抗生素主要通过抑制细菌细胞
壁的合成、破坏细菌细胞膜、干扰细菌蛋白质的合
综 述
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成以及抑制细菌核酸的转录与复制来杀菌抑菌。尽
管不同种类的抗生素有其各自特异的杀菌途径，但
近年研究发现几大类抗生素通过ROS作用的一个共
同杀菌通路：当细菌受到抗生素的致死性威胁时会
产生一系列刺激信号，这些信号刺激产生能够引起
细胞氧化性损伤的活性氧簇(ROS)，ROS 是生物体内
与氧代谢有关的含氧活性分子的总称，主要包括超
氧阴离子(O2
•-)、过氧化氢(H2O2)、羟基自由基(·OH)
等。ROS破坏铁硫簇释放大量游离二价铁参与Fenton
反应，产生大量的羟自由基，它们会引起细胞DNA
损伤、脂质过氧化、蛋白质等生物大分子的降解，
最终导致细胞的死亡[2]。可见，铁硫簇的破坏、铁
离子的浓度失衡是导致羟自由基生成以及细胞死亡
的关键因素，而胞内铁离子浓度本身则受到细菌铁
代谢系统的精密调控，这种全局调控能够确保铁吸
收、储存和利用与胞外铁供应相适应，从而确保胞
内游离铁离子浓度低于有害浓度。因此细菌铁代谢
体系的正常运作与抗生素介导的ROS杀菌极有可能
密切相关。
1    细菌铁代谢系统
铁，是地壳中含量第二的常见过渡金属，在生
物体中具有至关重要的作用，包括作为辅基与蛋白
质结合参与到生物体各个生命过程中，如：光合作
用，固氮作用，呼吸作用，TCA循环，氧传递等过
程。在自然界中铁存在两种常见价态，为还原态二
价铁(Fe2+)和氧化态三价铁(Fe3+)，这使得铁可以通过
价态转换参与电子传递链的电子传递过程。虽然铁
对于几乎所有的有机体来说都是必需组分，但铁在
体内的利用却因其毒性和可溶性的问题受到限制，
大部分细菌能够利用多种不同的铁代谢系统来解决
这些问题，使它们能够在一定范围内达到高效的铁
平衡。细菌铁代谢的四大平衡策略包括：①存在能
够从周围环境中高效摄取各种价态铁离子的铁转运载
体；②存在胞内储铁系统，当外界铁供应不足时作为
可利用的胞内铁源；③参与氧化还原压力系统的构成
(比如铁诱导的活性氧簇的降解；对氧化还原引起损
伤的修复)；④一个全局性的铁代谢反馈调节系统，
这个系统能根据铁供应控制铁相关蛋白的表达。
铁代谢调节系统是铁依赖性的，这种调控能够
确保铁吸收、储存和利用与铁的可利用率相适应，
最终确保胞内游离铁离子浓度低于有害浓度。细菌
铁代谢系统可大致分为几个部分：铁吸收系统、铁
储存系统与铁离子调控的基因表达系统。在这个系
统中，高亲和力的铁载体从胞外运输各种价态铁供
给细胞利用；铁储存蛋白能够将胞内多余的铁储存
以减少胞内游离二价铁；全局调控蛋白则根据外源
铁供给调节胞内铁相关蛋白的表达。
1.1    细菌铁吸收系统
根据生长环境的不同，每个大肠埃希菌中约含有
105~106个铁原子，细菌在最佳生长状态 (CFU:109)下
满足生长的铁离子需求量浓度为10-7~10-5mol/L，而三
价铁离子在PH值为7的环境下的溶解度为10-17mol/L，
细菌会通过相应策略来协调三价铁的低溶解度与自
身铁需求量间的铁浓度差值，这个系统采取的策略
包括[3]：
(1)减低外界PH值以提高三价铁的溶解度；
(2)还原三价铁为溶解度相对高的二价铁；
(3)利用相关三价铁螯合物作为吸收介质。
形成螯合物和还原途径是细菌利用铁的主要方
法，细菌合成并分泌高效的胞外三价铁螯合物即
siderophores(铁载体)以在转运前螯合铁离子。在革兰
阴性菌中，在细胞间质膜电势差驱动、能量转换系
统TonB-ExbB-ExbD介导下，特定的外膜受体得以利
用铁载体复合物。细胞间质结合蛋白在外膜蛋白与
细胞间质铁受体ATP结合蛋白簇间来回穿梭转运铁
载体，以此来传递铁载体至细胞质中供胞内使用。
在革兰阳性菌中，因为没有细胞外膜则不存在外膜
蛋白与TonB-ExbB-ExbD系统，它们会利用另外一种
结合蛋白依赖型的ABC通透酶来使铁载体进入细胞
质供胞内使用[4]，这种ABC通透酶与革兰阴性菌中的
ABC通透酶的不同之处在于，革兰阳性菌中的ABC
通透酶缺少一个用于连接外膜的外表层脂蛋白链。
1.2    细菌铁储存系统
铁储存蛋白是普遍存在的能够储铁以及解毒的
蛋白体，在细菌中主要存在3种铁储存蛋白：在原
核生物与真核生物中同时存在的原始型铁储存蛋
白Ftn(ferritin)；只在细菌内存在的铁储存蛋白Bfr( 
bacterioferritin)，与只在原核生物中存在的铁储存蛋
白Dps(DNA-bind protein of starved cells)。尽管3种不
同类型的铁储存蛋白在进化上属于截然不同的蛋白
家族，但是它们在结构和功能上又存在许多共同之
处，其中最重要的是它们都具有相似的分子结构。
它们由24或12个相同或相似的亚基组成一个外形近
似球状体的蛋白外壳，其内部是中空结构具有铁储
存功能。二十四亚基结构组成的Ftn与Bfr(~500kDa)
能够储存2000~3000个铁原子，相对而言体积较小的
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十二亚基结构的Dps蛋白(~250kDa)则可以储存接近
500个铁原子[5]。
铁储存蛋白接收溶解度相对较高的二价铁，并
将其转化为三价铁储存在自己的中空结构中，这个
氧化的步骤由其中空结构内的特殊位点催化而成。
对于Ftn与Bfr来说，这个过程在每个亚基结构中央区
域的“铁氧化酶中心”完成。配对的亚铁离子被氧
气氧化形成oxo-bridged的双三价铁中间体。形成的
三价铁离子随后会转移到铁储存蛋白中心，并根据
磷酸盐的有无形成非定型的磷酸盐或水合氧化铁。
在Dps中，铁氧化酶的残基是非保守序列，并且以
截然不同的方式完成铁氧化过程，不产生能够损伤
细胞的羟自由基[6]。既往研究表明，在许多其他物
种中，铁储存蛋白相关基因缺失的会导致其对氧化
应激压力敏感性增加。当处于有限的外源铁环境下
时，许多细菌能够利用铁储存蛋白中存放的胞内铁
帮助自身生长。
1.2.1    Ftn(Ferritins)
Ferritin包括的两种铁储存蛋白为FtnA和FtnB。
有研究表明FtnA的主要功能是，在细菌生长的对数
中后期累积大量的铁原子作为细菌内主要的胞内铁
来源，以保证细菌后期生长所需。Hossein等[7]的研
究表明，将大肠埃希菌ftnA的缺陷型菌株在含有充
足铁的培养基中培养至对数期后移至低铁环境，它
与野生型相比存在明显的生存缺陷，并且胞内铁含
量也有约50%的减少，这些实验结果说明了ftnA在铁
储存以及细菌生长过程中的重要作用。结构研究表
明FtnA和FtnB中存在的A、B位点(A-site and B-site)
是铁氧化还原中心，对于铁的快速氧化具有重要功
能。在这个双铁氧化中心附近存在一个保守的酪氨
酸位点，它可以作为单电子储存器来促进二价铁的
氧化[8]。研究发现，在FtnA上存在多种铁氧化途径，
他们可以使用氧气或过氧化氢作为氧化剂，当二价
铁与分子氧以Fe(II)/O2~3:1化学计量反应时，氧气的
还原产物过氧化氢会以的2:1 Fe(II)/H2O2的化学计量
消耗[9]。
现阶段关于FtnB的研究较少，其中在鼠伤寒沙门
菌的相关研究中表明，在铁缺乏的情况下表达的FtnB
的主要功能有[10]：修复含有顺乌头酸酶的铁硫簇的氧
化损伤；对于鼠伤寒沙门菌的毒力至关重要。
1.2.2    Bfr(Bacterioferritins)
Bfr是一种血红素结合型的二十四亚基复合物，
据推测Bfr可能作为合成血红素基团的胞内铁源，而
这种血红素基团正是由与bfrA和bfrB基因相邻的kat基
因编码的过氧化氢酶的组成部分，然而没有证据表
明Bfr能直接参与氧化应激反应[11]。通常细菌中的血
红素是原卟啉IX，在E. coli中Bfr的血红素基团能够
通过电子传递促进铁核心的形成，同时降低铁氧化
速率[12]，但目前研究发现不含血红素的Bfr依然能发
挥其储铁功能。
尽管在细菌中，Bfr比Ftn更加常见，可是关于这
类铁蛋白的生理功能仍未知。大多数细菌中的bfr基因
都与编码铁硫簇中铁氧化还原蛋白的bfd基因相关。
1.2.3    Dps (DNA-bind protein of starved cells)
1992年，十二亚基复合物Dps在大肠埃希菌中被
首次发现，这种营养缺乏型细胞中的DNA结合蛋白
能够保护暴露于严峻环境下的细胞。Dps蛋白能够
结合DNA、储存胞内多余游离铁并且具有特殊的铁
氧化活性。有研究表明，在生长至平台期大肠埃希
菌中的Dps蛋白在受到σs的激发后，能够与DNA非特
异性结合保护其免受活性氧损伤[13]；同时也有研究
表明，它更倾向于利用H2O2而不是O2作为它的氧化
剂，并且氧化产物中不含有羟自由基，这说明Dps蛋
白的储铁过程不通过Fenton反应完成，所以不会产生
对DNA有严重损伤的羟自由基进而保护细胞[6]，这是
Dps蛋白与其他铁储存蛋白的不同之处。Arnold等[14]证
明，携带二价铁的Dps蛋白会通过DNA上的电荷传递
明显降低氧化剂RP对DNA的氧化损伤。
1.3    细菌铁调控的基因表达系统
在细菌的铁代谢系统中，存在一个广泛作用的
铁调控因子fur(ferric-uptake regulator protein)，fur在
细菌的生长和侵染过程中起着重要作用。在缺失fur
的情况下，铁的吸收、利用的失衡都会导致胞内的
游离铁离子浓度过高。细菌中大多数与铁吸收相关
的基因上游都有一个保守的Fur结合位点(Fur-Box)， 
在铁充足的条件下，Fur蛋白结合 Fe2+形成二聚物后结
合到Fur-Box上，从而调控相关基因的转录。Fur 蛋白
根据胞内铁的有效浓度来调节细菌的铁代谢[15]。
两个17kDa亚基组成的同型二聚体Fur控制着大
肠埃希菌中超过90种铁相关基因的表达，根据铁供
应情况，细菌会通过Fur来调节铁代谢。Troxel等[16]
的研究表明在厌氧条件下，鼠伤害沙门菌的fur缺陷
型菌株中FtnB和hmpA(黄素血红蛋白：对NO起解毒
作用)的表达会下调，而且Fur对于MnSOD(胞质超氧
化物歧化酶)及FeSOD的活化也至关重要。Fur会与它
的协阻抑物Fe2+共同下调相关基因的转录水平，并且
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在缺乏Fe2+的情况下可以解除这种负调控。在体外实
验中，每个Fur的亚基都可以结合一个亚铁离子与一
个其他的相关金属离子，尽管这些金属离子在体内
的浓度都不足以产生生理水平上的交互反应，但Fur
与金属离子的结合可以使其对DNA亲和力提高1000
倍。Fur的亚基可以分成两部分，氨基端的DNA结合
域与羧基端的DNA结合域，通常认为组氨酸丰富的
羧基端是介导二聚作用并结合Fe2+形成共聚物的关键
区域[17]。
在细菌生长的对数期，Fur蛋白在每个大肠埃希
菌中的表达数量能达到5000个，到了平台期这个数
量还可以翻一倍[18]。Fur还有一个功能是作为亚铁离
子的缓冲成分，在理想情况下，Fur对于亚铁离子的
亲和力会根据生理条件下胞内游离亚铁离子水平波
动而变化，以达到根据环境铁供应情况调控胞内铁
吸收、储存、利用等全局调控的目的。
2    铁蛋白与抗生素杀菌机制之间的关联
2.1    铁与氧化还原机制
尽管对于细菌来说保持生长期铁离子供应是十
分重要的，但是保证它们的胞内铁离子水平在一个
安全无毒范围下也同样重要，这样可以使胞内铁不
过度地与活性氧簇发生反应。分子氧的还原态派生
物是有氧新陈代谢的自然产物，而部分活性氧簇正
是来源于此，超氧化物和过氧化物作为氧的单电子
或双电子还原产物，一般只具备中等的生理学活
性。但在过多的氧化压力刺激下或是当游离亚铁离
子过多时往往会破坏这个平衡态，生成对细胞具有
高度氧化压力的产物，最终造成对细胞的伤害。
铁原子大范围的氧化还原电势与易得失电子的
特性使得它们具有一定的毒性。一方面分子氧经
Fe2+得到一个电子还原成超氧自由基O2
•-，活跃的超
氧自由基能接受其他电子和两个质子形成过氧化氢 
(H2O2 )，超氧化物和过氧化氢均是分子氧不完全还
原反应的副产物，它们间的平衡是通过超氧化物歧
化酶调节的。
2O2
•-+2H+→H2O2+O2
另一方面来说，亚铁离子能与过氧化氢通
过fenton反应生成异常活跃同时有害的羟自由基
(•OH)，与此同时，超氧自由基O2
•-将三价铁还原为
二价铁。
Fe2++H2O2→Fe
3++OH-+•OH
O2
•-+Fe3+→O2+Fe
2+
以上产生了氢氧根、羟自由基和分子氧的反应
就是Habei-Weiss反应，这个反应只有在诸如铁等氧
化还原催化剂的存在下才发生。反应式如下：
H2O2+O2•-→OH
-+•OH+O2
综合来说，铁离子经历了从二价铁氧化为三价
铁，再由三价铁还原为二价铁的过程。在这个过程
中，铁离子并非作为底物消耗而是起到电子传递的
作用。分子氧接受电子后不完全反应生成一系列超
氧化物与过氧化氢，同时这个反应的副产物还包括
了能够攻击毒害DNA的羟自由基。
2.2    抗生素杀菌与氧化还原机制
传统研究认为，不同种类的抗生素有其不同的
杀菌机制，其中最为重要的药物特异性杀菌机制有
如下5种：①抑制细胞壁的合成。细胞壁合成的抑
制会导致细菌细胞破裂死亡，以这种方式作用的抗
菌药物主要是β-内酰胺类抗生素。②与细胞膜相互
作用。一些抗菌素与细胞膜相互作用影响膜的渗透
性，这对细菌具有致命的作用，以这种方式作用的
抗生素有多粘菌素和短杆菌素等。③干扰蛋白质的
合成。蛋白质的合成受阻意味着细胞存活所必需的
酶不能被合成，干扰蛋白质合成的抗生素包括福霉
素(放线菌素)类、氨基糖苷类等。④抑制核酸的转
录。核酸的转录抑制主要是通过影响DNA复制当中
的一些限速酶的活性来起作用的，如： 利福平通
过特异性抑制DNA依赖型RNA聚合酶，阻碍mRNA
合成来抑菌杀菌。⑤抑制核酸的复制。如：喹诺酮
类抗生素是通过抑制DNA解旋酶和DNA拓扑异构
酶IV，毒化二者与DNA形成的反应中间体，在药
物-酶-DNA三联复合物中累积DNA断裂，最终抑制
DNA合成，释放DNA断裂双链来杀死细胞。
在Koutsolioutsou等[19]的研究中发现，SoxRS调
节子的激活会引发Salmonella对多种抗生素的耐药
性，这是最早关于氧化压力与抗生素作用的相关研
究，随后也有此类研究发现抗生素作用下细胞的氧
化压力水平提高。然而ROS与细胞死亡之间的直接
联系并不明确，直至Collins团队[20]通过检测抗生素
作用下HPF在胞内氧化水平的提高确认胞内羟自由
基水平的大幅提升，同时，经过硫脲(羟自由基清除
剂)、ROS清除剂、Bip(铁离子螯合剂)的处理使羟自
由基水平和细胞死亡程度降低等试验，首次明确证
明ROS的产生与抗生素杀菌之间的关联。同时也有其
他研究证明，过氧化氢酶/过氧化物酶的缺失突变菌株
对3大类抗生素造成的致死性刺激更加敏感[21]，再次
证实ROS与 抗生素杀菌作用之间的联系。
Fe
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近年越来越多的证据表明，不同种类抗生素的
存在均可引起细菌胞内氧化压力升高，ROS过量产
生，最终导致细菌细胞死亡[22]。这些抗生素包括: 氟
喹诺酮类抗生素(作用靶位是拓扑异构酶)、氨基糖苷
类抗生素(作用靶位是核糖体)、β-内酰胺类(作用靶
位是肽聚糖合成)。无论用革兰阴性杆菌(大肠埃希菌)
和革兰阳性球菌(金黄色葡萄球菌)测试，所有三类抗
生素都能诱导细菌细胞产生大量羟自由基。正常情况
下，细胞内ROS 的产生和清除是平衡的，随着ROS 
的过量产生或受其它环境胁迫时，细胞中的氧化还原
平衡即偏向氧化的一边，此种不平衡的状态就会形成
氧化压力(oxidativestress)[23]。ROS 处于较不稳定的状
态时，其反应活性较非自由基高，易与其它分子发生
反应，造成细胞膜脂质过氧化、蛋白质及DNA 的伤
害，其中以DNA 的伤害后果最为严重。
其实，由抗生素杀菌刺激生成的羟自由基是细
胞氧化性损伤的副产物，这一系列的过程中包括了
三羧酸循环，NADH的瞬时消耗，铁硫簇的破坏以
及Fenton反应产生的大量羟自由基。在大肠埃希菌
中，若将联吡啶与硫脲共用减少胞内游离铁与羟自
由基，可以减少抗生素对细胞的伤害[24]。细菌内还
存在着一些比如RecA-lexA等能够被DNA损伤反应或
受阻的DNA复制激活的蛋白系统，这些蛋白系统组
成了细菌羟自由基损伤修复系统，主要的几大类抗
生素均可以通过靶向这些系统来增强自身的杀菌。
由此可见，ROS杀菌是以几大类抗生素共同的氧化
还原系统为靶标对细菌进行杀菌作用，尚未有研究
表明显示，在抗生素压力下，ROS的产生与拓扑异
构酶、核糖体、肽聚糖合成等抑制之间的存在特异
性联系。
2.3    铁蛋白、氧化还原机制与抗生素杀菌 
在抗生素压力作用下ROS在胞内大量累积，细
菌本身的氧化还原平衡被破坏，产生大量超氧化物
与过氧化物。过氧化氢与亚铁离子作为底物参与
Fenton反应，一旦胞内的游离铁或过氧化氢浓度过
高，则会通过促进胞内的Fenton反应大量产生能够毒
害细胞的羟自由基。由于铁相关蛋白可以影响胞内
游离铁水平及铁离子价态，因此调控铁相关蛋白能
够使得细胞免受潜在有毒的游离铁和游离自由基的
攻击，从而改变抗生素杀菌效力。Pelliciari[25]研究发
现，在幽门螺杆菌中，处于高铁或氧化应激压力刺
激下，Fur会通过构型的改变来调节下游相关基因的
表达，降低胞内游离铁的浓度从而减少铁介导的氧
化损伤。
细菌的促旋酶抑制剂(包括人工合成的喹诺酮类
药物以及原生的蛋白毒素CcdB等)能够打破铁调节
平衡，促进对细胞有毒害作用的活性氧簇的产生，
进而利用胞内铁离子与铁氧化还原反应生成能够引
发细胞死亡的羟自由基。当细菌在高铁环境下生长
时，细菌对氧化还原剂表现出的更高敏感性；同样
的，大肠埃希菌超氧化物歧化酶突变菌株造成的损
伤也可以通过提高胞内铁螯合剂浓度来弥补。铁负
调节蛋白相关基因fur的敲除也会提高细菌对氧化剂
的敏感性，并且通过铁螯合剂，tonB基因突变或是过
表达铁储存蛋白FtnA来阻止胞内游离铁离子浓度的上
调时，细菌对氧化剂的敏感性回复至原来的水平[26]。
大肠埃希菌的fur突变菌型株对于氧化应激反应的超
敏性状也可能是胞内游离铁离子浓度升高导致的直
接结果，而回补突变则说明胞内的游离铁离子浓度
与胞内的氧化还原反应直接相关。
在一种对氧化损伤有较强的耐受性脆弱拟杆菌
的研究中发现，当环境氧气或铁浓度升高时这种菌
bfr的mRNA水平升高，而在bfr的缺陷型中，脆弱拟
杆菌会表现出明显的氧化耐受能力下降[27]。Pandey
等[28]的研究表明，由结核分枝杆菌bfrB基因缺陷导
致的胞内铁失衡会使其在宿主内的存活率下降，并
且表现出对抗生素的超敏性状。另外，在研究中发
现FtnA在C Jejuni和H. Pylori中也存在储铁功能，并对
氧化还原压力具有一定解毒作用。也有报道指出，在
氧化还原压力下，FtnA可以清除受损的铁硫簇所产生
的游离铁，并且促进在正常生理条件下分裂的铁硫簇
的重新形成，从而减少羟基自由基的产生[29]。在其
它微生物中也存在类似现象，解脲支原体储铁蛋白
uuferritin可以通过铁氧化功能减少Fenton反应产生的
羟自由基[30]。
特定的抗生素基于其各自的杀菌特性也对氧化
还原通路有不同的影响。喹诺酮类抗生素杀灭大肠
埃希菌时，诱导氧自由基的形成，使细菌死亡[31]。
含氧自由基的过氧化物可通过歧化反应生成过氧化
氢，而过氧化氢在Fe2+作用下通过Fenton反应再转
变为羟自由基，生成的羟自由基能够损伤蛋白质、
DNA和脂类等物质，促使细菌死亡 [21]。有研究发
现，加入铁螯合剂后，杀菌类抗生素(氨苄西林、卡
那霉素和诺氟沙星)的杀菌效力降低，细菌中羟基自
由基也减少，而抑菌类抗生素(氯霉素、壮观霉素、
四环素、利福平和红霉素)的抑制效果和羟基自由基
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生成水平没有变化。而影响这些抗生素杀菌作用的
铁主要来源于细菌胞内的铁，和外源铁关系不大。可
见，在ROS形成过程中铁离子起到重要作用，它参与
由超氧阴离子到过氧化氢再到羟自由基的催化反应，
而过多的羟自由基能够损伤细胞，因此，过多的铁离
子往往对细胞具有毒性。一项在Pseudomonas putida
中的研究发现，三价铁的还原酶可以通过Fenton反应
加速抗生素介导的细胞死亡，还原态NADH水平的调
整与铁离子螯合剂的使用都会影响抗生素的杀菌效
果，敲除三价铁还原酶的菌株可以表现出更高的耐药
性，而过表达这个基因则可以增强抗生素介导的杀菌
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图1    铁代谢体系与抗生素ROS杀菌通路相互作用示意图
Fig. 1    Bacterial iron homeostasis and antibiotics ROS 
killing mechanism
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作用，以上都可以说明铁平衡对抗生素作用下的ROS
杀菌作用有重要影响[32](图1)。
3    展望
虽然根据以往报道，铁相关蛋白的缺失对抗生
素杀菌效果有一定影响，但基于细菌铁平衡系统的
复杂性，细菌铁蛋白体系如何影响抗生素杀菌及细
菌胞内的氧化还原反应相关机制并不明确。然而，
鉴于铁离子在细菌代谢、氧化还原呼吸链及电子传
递中始终发挥着至关重要的作用，寻找合适的细菌
铁相关蛋白作为有应用前景的抗生素增强剂作用靶
点有很强的实际意义。 
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